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^pSS^ P.PER.D.NE-1-ETHANAMINE, LEUR PREPARATION ET LEUR 

^ Composes repondant a la formula generale (I) 



dans laquelle n reprSsente ie nombre 0, 1, 2 ou 3, R re- 
presents un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un 
groupe methyls ou me*thoxy, R a represente un atome d'hy- 
drogene ou un groupe methyle, et R a represents un atome 
d hydrogens ou un ou deux atomes d'halogene. 

Application en therapeutique. 



IMI HUH II II H II 



! 2753970 

th aa2 ol-2 : yl 1 p 1 per 1 dine-l-etha„am i „e, leur preparation at 
leur application en therapeutique. 

5 Les composes de !■ invention repondent a la fomule 5 enerale 
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dans laquelle 

n represente le nombre 0, 1, 2 ou 3, 
15 R X represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un 
groupe methyle ou methoxy, 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupe methyle, et 
^represente un atome d'hydrogene ou un ou deux atomes 
d'halogene. 

20 

Les composes de 1- invention peuvent exister a l'etat de 
bases libres ou de sels d- addition a des acides. 

Conformant a 1'invention, on peut preparer les composes de 
25 formule generale (I, selon des precedes illustres par les 
schemas qui suivent. 

Dans le cas des composes ou R 2 represente un atome d'hydro- 
g*ne, et selon le schema 1, on fait reagir un compose de 
30 formule generale (II), dans laquelle R x est tel que defini 
ci-dessus, avec le chlorure de chloroacetyle, de formule 
(III) , dans des conditions analogues a celles decrites dans 
Bull. soc. Chim. France (1962) 736-737, e'est-a-dire dans un 

35 z irt zt^' par exempie ie dioxane ' * ™ 

On obtient un amide de formule generale (IV), qu'on fait 
reagir avec une piperidine de formule generale (V) , dans 
laquelle n et R 3 sont tels que definis ci-dessus, dans un 
solvant polaire aprotique, par exempie le IV, ^dimethyl form 
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amide, a une temperature de 50 a 80M, et en cresence d'une 
base mmerale, par exemple le carbonate de potassium 
On obtient un amide de formule generale (VI) qu'on reduit 
fmalement en amine de formule generale (I, avec R 2 = H ) aU 
5 moyen d'un agent reducteur simple ou complexe, tel qu-'un 
hydrure alcalin ou metallique, par exemple 1'hydrure de 
lxthium et d' aluminium, 1'hydrure de bore, le complexe 
hydrure de bore-tetrahydrofurane ou hydrure de bore-sulfure 
de methyle, 1'hydrure d'aluminium, dans un solvant inerte 
10 aromatique ou ethere, par exemple le toluene, le xylene ' 
l'ether diethylique, le tetrahydrofurane, le dioxane, a'une 
temperature de 30 a 140'C, selon le solvant. 

Dans le cas des composes ou R 2 represente un groupe methyle 
15 et selon le schema 2, on fait reagir un compose de -formule 
generale (II), dans laquelle R, est tel que defini ci- 
dessus, d'abord avec un melange d'anhydride acetique et 
d'acide formique, dans des conditions analogues a celles 
decrites dans Tetrahedron Letters (1982) 23(33) 3315-3318 et 
20 dans J. Med. Chem. (1966) 9 830-832, c'est-a-dire dans un 
solvant inerte, par exemple le tetrahydrofurane, a une 
temperature de 20 a 40«C, puis on reduit 1 • intermediate 
N-formyle ainsi obtenu comme indique ci-dessus a propos du 
compose de formule generale (VI), pour obtenir une 
25 W-methylbenzothiazol-2-amine de formule generale (VII) 

Par ailleurs on fait reagir une piperidine de formule gene- 
rale (V) , dans laquelle n et R 3 sont tels que def inis ci- 
dessus, avec le l-bromo-2-chloroethane, dans les conditions 
classiques d'une telle reaction, c'est-a-dire dans un sol- 
0 vant polaire, par exemple le N, W-dimethylformamide, en 
presence d'une base minerale, par exemple le carbonate de 
potassium, a une temperature de 50 a 80°C. 
On obtient un derive chlore de formule generale (IX), qu'on 
fait reagir finalement avec la W-methylbenzothiazol-2-amine 
5 de formule generale (VII), dans un solvant polaire, par 
exemple le N, W-dimethylformamide, en presence d'une base 
morale, par exemple le carbonate de potassium, a une tempe- 
rature de 80 a 100-C, pour obtenir un compose de formule 
generale (I, R 2 =CH 3 ) . 
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Schema 2 
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10 



15 



20 




25 

Les composes de depart de formule generale (II) sont dispo- 
nibles dans le commerce. 

Les composes de depart de formule generale (V) sont dispo- 
30 nibles dans le commerce ou decrits dans les demandes de 
brevets EP-0109317 et EP-0524846. 

Les exemples suivants illustrent en detail la preparation de 
quelques composes selon 1' invention. Les microanalyses ele- 
35 mentaires et les spectres IR et RMN confirment les struc- 
tures des composes obtenus. 

Les numeros des composes indiques entre parentheses dans les 
titres correspondent a ceux du tableau donne plus loin. 
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Exemple 1 (Compose N°l) 

N- (Benzothiazolyi-2-yl, - 4-phfaylplp4rldl»^ Wttanata. . 

1.1. ^(Benzothi« oly l- 2 . yl) . 2 . chloroac4tam . dej 
5 drate. * 

thiazol-2-amme et 200 ml de dioxane, on agite jusqu'a 
dissolution totale, on ajoute une solution de 11, 3 g (0 l 
mole) de chlorure de chloroacetyle et on chauffe le melange 
10 au bain d'huile a 50"C pendant 24h. 

On ajoute encore 5,6 g (0,05 mole, de chlorure de chloro- 
acetyle en solution dans 50 ml de dioxane et on poursuit le 
chauffage a 50«c pendant une nuit. 

On laisse refroidir le melange, on separe le precipite par 
filtration, on le lave avec un peu de dioxane puis avec de 
1 ether de petrole et on le seche en presence de pentoxyde 
ae pnosphore. 

On obtient 25,49 g de produit qu« on utilise tel quel dans 
l f 6tape suivante, 

1.2. N- (Benzothiazolyl-2-yl) -4-ph6nylpip 6 ridine-l-acet- 
amide. 

Dans un ballon de 500 ml on introduit 2,63 g (0,01 mole) de 
chlorhydrate de *Mbenzothiazolyl-2-yl, -2-chloroacetamide, 
1,61 g (0,01 mole) de 4-phenylpiperidine, 2,76 g de carbo- 
nate de potassium et 80 ml de N, ^dimethyl formamide et on 
chauffe le melange a 50'c pendant 3h30. 

On le laisse refroidir, on ajoute ,160 ml d'eau, on collecte 
le precipite par filtration et on le seche. 
On obtient 3,15 g de produit qu'on utilise tel quel dans 
l'etape suivante. 



15 
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1.3. N- (Benzothiazolyl-2-yl ) -4-phenylpiperidine-l-ethan- 
amine. 

Dans un ballon de 500 ml on introduit 430 mg (0,0112 mole, 
d'hydrure de lithium et d'aluminium puis 60 ml de tetra- 
hydrofurane, et on chauffe la suspension au reflux 
On ajoute, goutte a goutte, 2 g (0,0056 mole, de W-(benzo- 
thiazolyl-2-yl ) -4-phenylpiperidine-l-acetamide en solution 
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dans 30 ml de tetrahydrofurane, et on maintient le chauffage 
pendant encore 15 min. 

On refroidit le melange, on ajoute 56 ml d'acetate d'ethyle 
et 22 ml d'eau, on separe la phase organique par decanta- 
5 tion, on evapore les solvants sous pression reduite et on 
seche le residu huileux sous pression reduite. 
On obtient 2,48 g de produit brut qu'on purifie par chroma- 
tographie sur colonne de gel de silice en eluant avec un 
melange 9/1 de dichlorome thane et de methanol, pour obtenir 
10 1,6 g d'huile jaune pale qui cristallise. 

Apres recristallisation dans le propan-2-ol et sechage sous 
pression reduite on isole finalement 0,81 g de compose. 
Point de fusion : 140-141°C. 

15 Exemple 2 (Compose N°3) 

W- (Benzothiazolyl-2-yl) -4- [ (4-f luorophenyl) methyl ] piperi- 
dine-l-ethanamine, 6thanedioate. 

2.1. *MBenzothiazolyl-2-yl) -4-[ ( 4-f luorophenyl) methyl ]pi- 

20 peridine-l-acetamide. 

Dans un ballon de 500 ml on introduit 2,26 g (0,0086 mole) 
de chlorhydrate de N- (benzothiazolyl-2-yl) -2-chloroacet- 
amide, 2,29 g (0,01 mole) de chlorhydrate de 4- ( (4-f luoro- 
phenyl) methyl] piper i dine, 4,14 g (0,03 mole) de carbonate de 

25 potassium et 80 ml de N, W-dimethylformamide, et on chauffe 
le melange a 50°C pendant 2h30. 

On laisse refroidir le melange, on ajoute 240 ml d'eau, on 
le refroidit avec un bain de glace', on collecte le precipite 
30 blanc par filtration, on le lave abondamment a l'eau, et on 
le seche en presence de pentoxyde de phosphore. 
On obtient 2,9 g de produit qu'on recristallise dans 30 ml 
d'ethanol. Apres sechage on obtient 2,42 g de compose. 
Point de fusion : 141-142'C. 

35 

2.2. N- (Benzothiazolyl-2-yi)-4-[ ( 4-f luorophenyl) methyl ]pi- 

peridine-l-ethanamine, ethanedioate . 
Dans un ballon tricol de 250 ml on introduit, sous atmos- 
• phere d' azote, 1,3 g (0,00349 mole) de N- (benzothiazolyl- 
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2-yl)-4-[(4-fluorophenyl)methyl]piperidine-l-aceta m ide en 
solution dans 25 ml de tetrahydrofurane sec, on ajoute 
1,09 ml, soit 3 equivalents, de complexe borane-sulfure de 
ntethyle, et on chauffe le melange au reflux pendant 4h 
5 On laisse refroidir le melange a temperature ambiante, on 
ajoute un melange de 53 ml d'acide chlorhydrique 2N et 25 n 
de methanol, on chauffe de nouveau au reflux pendant lh30 e 
on laisse reposer une nuit. 

On ajoute au melange de la soude concentree jusqu'a pH 
10 basique, on l'extrait trois fois avec de l'acetate d'ethyle 
On lave la phase organique a l'eau, on la seche sur sulfate 
de sodium, on la.filtre et on evapore le filtrat sous pres- 
sion reduite. 

On obtient 1,6 g de produit huileux qu'on purifie par enro- 
ls matographie sur colonne de gel de silice en eluant avec un 

melange 95/5 de dichloromethane et de methanol. 

On obtient 0,83 g d'huile opaque qu'on dissout dans le 

propan-2-ol avec un equivalent d'acide oxalique. 

Apres recristallisation, filtration et sechage on isole 
20 finalement 0,73 g de compose. 

Point de fusion : 155-156°C. 

Exemple 3 (Compose N°4) 

(Benzothiazol-2-yl) -W-methyl-4- (phenylmethyl) piper idine- 
25 1-ethanamine, ethanedioate . 

3.1. tf-Methylbenzothiazol-2-amine. 

Dans un ballon on introduit 10,2 ml d'anhydride acetique, on 
ajoute, goutte a goutte et tout en agitant, 4,3 ml d'acide 
30 formique, puis on chauffe le melange a 50°C pendant 2h. 
On refroidit le melange a temperature ambiante, on ajoute 
10 ml de tetrahydrofurane sec puis, goutte a goutte, et sans 
que la temperature depasse 40°C, une solution de 11,25 g 
(0,075 mole) de benzothiazol-2-amine dans 30 ml de tetra- 
hydrofurane sec et on laisse le melange au repos pendant 2 
jours. 

On evapore le solvant sous pression reduite, on lave le 
residu cristallin deux fois avec de 1' ether de petrole et on 
le seche en presence de pentoxyde de phosphore. 
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On obtient 13 g de N- (benzothiazol-2-yl) formamide interme- 
diaire. 

On prepare une suspension de 0,854 g (0,0224 mole) d'hydrure 
de lithium et d' aluminium dans 50 ml de t^trahydrofurane, on 
la chauffe au reflux, on ajoute une solution de 2 g (0,0112 
mole) d'intermediaire formyle dans 100 ml de tetrahydrofu- 
rane et on poursuit le chauffage pendant 30 min. 
On refroidit le melange, on ajoute 100 ml d' acetate d'ethyle 
et, goutte a goutte, 38 ml d'eau, on separe la phase orga- 
nique par decantation, on l'evapore sous pression reduite, 
on triture le residu cristallise dans de 1« ether de petrole, 
on le filtre et on le s6che en presence de pentoxyde de 
phosphore . 

On obtient 1,5 g de compose. 

3.2. l-(2-Chloroethyl)-4-(phenylmethyl)piperidine. 

Dans un ballon on introduit 3,5 g (0,02 mole) de 4-(phenyl- 
methyDpiperidine en solution dans 50 ml de AT, W-dimethyl- 
formamide, on ajoute 2,86 g (0,02 mole) de l-bromo-2-chloro- 
ethane et 2,76 g (0,02 mole) de carbonate de potassium, et 
on agite le melange vigoureusement a temperature ambiante 
pendant lh. 

On verse le melange dans 250 ml d'eau glacee, et on 
l'extrait avec 2 fois 150 ml d' acetate d'ethyle. On lave la 
phase organique a l'eau salee et on evapore le solvant sous 
pression reduite. On obtient 7 g de produit huileux qu'on 
purifie par chromatographie sur colonne de gel de silice en 
eluant avec de 1' acetate d'ethyle. 

On obtient 2,1 g de produit purifie sous forme d'huile. 

3.3. N- (Benzothiazol-2-yl) -N-methyl-4- (phenylmethyl)pipe- 
ridine-l-ethanamine, ethanedioate . 

On dissout 1 g (0,00421 mole) de 1- (2-chloroethyl) -4- (phe- 
nylmethyl) piper idine dans 25 ml de N, tf-diroethylformamide, on 
ajoute 0,7 g (0,00426 mole) de W-methylbenzothiazol-2-amine 
et 0,8 g de carbonate de potassium et on chauffe le melange 
a 100 °C pendant lh. 

On le refroidit avec un bain de glace, on ajoute 50 ml 
d'eau, on l'extrait avec 2 fois 100 ml d' acetate d'ethyle, 
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on lave la phase organique a i-.au salee et on 1'evapore 

11?^ " " SidU hUUeUX qU '° n PUrUie Par deUX Aor- 
tographies successives sur colonne de gel de silice l a 

premiere en eluant avec un melange 90/10 de dichloromethane 

d'ethyrr 31101 ' ^ U SeC ° nde 6n ' 1Uant ^ de 1,aC ^ tate 

On obtient 0,3 g de compose dont on preleve 0,1 g poU r 
former l» oxalate dans l'ethanol. 
Point de fusion : 164-166°C. 



10 
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Le tableau qui suit illustre les structures chimiques et les 
propriety physiques de quelques composes selon 1' invention 
Dans la colonne "Sel", designe un compose a l'etat de 
base, -ox." designe un oxalate, ou ethanedioate et "fum » 
designe un fumarate, ou (£) -2-butenedioate. Entre 
parentheses est indique le rapport molaire acide • base 
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N° 


n 


Ri 


R ? 




Sel 


F (°C) 


1 


0 


H 


H 


H 






140-141 


2 




H 


H 


H 


ox. 


(1,05:1) 


141-142 


3 




H 


H 


4-F 


ox. 
f urn. 


(1:1) 
(1/2:1) 


155-156 
150-151 


4 




H 


CH 3 


H 


ox. 


(1,15:1) 


164-166 


5 




H 


CH 3 


4-F 


fum. 


(1,9:1) 


137-140 


6 




6-C1 


H 


4-F 






118-119 


7 




6-CH 3 


H 


4-F 






148-149 


8 




6-OCH 3 


H 


H 






123-124 


9 




6-OCH3 


H 


4-F 






107-108 


10 


2 


H 


H 


H 


ox. 


(2:1) 


189-190 


11 


2 


H 


H 


4-F 






107-108 


12 


2 


6-OCH3 


H 


H 






129-130 


13 


3 


H 


H 


H 


ox. 


(2:1) 


179-180 


14 


2 


H 


H 


2-F 


fum. 


(1:2) 


159-160 


15 


2 


H 


H 


3-F 


fum. 


(1:2) 


168-169 


16 


2 


H 


H 


2,4-F 


fum. 


(2:1) 


156-158 


17 


2 


H 


H 


3,4-F 


fum. 


(1,2:1) 


100-138 


18 


2 


H 


H 


3,5-F 


fum. 


(1:2) 


158-159 
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Les composes de , 1 ' invention ont ete soumis a des essais qui 
ont mis en evidence leur interet comme substances actives 
therapeutiques. 

Ainsi ils ont fait 1'objet d'une etude quant a leur activite 
neuroprotectrice dans un modele d'ischemie focale permanente 
provoquee par occlusion intraluminale de l'artere cerebrale 
moyenne chez le rat, selon une methode analogue a celle 
decrite dans Stroke (1989) 20 84-91. 

Sous anesthesie au methohexital sodique on ligature l'artere 
Pterygopalatine, l'artere carotide commune et l'artere 
carotide externe gauche et on introduit un fil de polyamide 
dans l'artere carotide interne sur une longueur d' environ 
18 mm correspondent a la distance qui separe la naissance de 
15 1 artere carotide interne de celle de l'artere cerebrale 
moyenne . 

Les composes a etudier sont administres apres 1' occlusion 
par voie intraveineuse. 

24 h apres l'occlusion de l'artere cerebrale moyenne on 
20 sacnfie les animaux et on preleve le cerveau. 

On evalue le volume de l'infarctus cerebral a partir de la 
mesure de la surface de la necrose sur 6 coupes coronales 
colorees par le chlorure de 2, 3, 5-triphenyltetrazolium. 
A titre d'exemple, le compose N'll du tableau qui precede 
25 reduit significativement le volume de l'infarctus d'environ 
48%, a la dose de 1 mg/kg administree par voie intraveineuse 
aux temps 10 min, 1 h 30 min, 3 h et 6 h apres l'occlusion. 

Les composes de 1' invention ont aussi ete soumis au test de 
l'ischemie cerebrale globale chez la souris. 
L'ischemie est due a un arret cardiaque induit par une 
injection intraveineuse rapide de chlorure de magnesium. 
Dans ce test on mesure le "temps de survie", c'est-a-dire 
l'intervalle entre le moment de 1« injection de chlorure de 
magnesium et le dernier mouvement respiratoire observable de 
chaque souris. Ce dernier mouvement est considere comme 
l'indice ultime d'une fonction du systeme nerveux central. 
L'arrSt respiratoire apparait approximativement 19 secondes 
apres 1' inject ion de chlorure de magnesium. 
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Des souris males, (Charles River CD1) sont etudiees par 
groupes de 10. El'les sont nourries et abreuvees ad libitum 
avant les essais. Le temps de survie est mesure 10 minutes 
apres 1 • administration intraperitoneal des composes de 
5 1' invention. Les resultats sont donnes sous la forme de la 
difference entre le temps de survie mesure dans un groupe de 
10 souris ayant recti le compose et le temps de survie mesure 
dans un groupe de 10 souris ayant regu le liquide vehicule. 
Les rapports entre les modifications dans le terme de survie 
10 et la dose du compose sont enregistres graphiquement selon 
une courbe semilogarithmique. 

Cette courbe permet le calcul de la "dose efficace 3 
secondes" (DE 3 .), c'est-a-dire la dose (en mg/kg) qui produit 
une augmentation de 3 secondes du temps de survie par- 
15 rapport au groupe temoin de 10 souris non traitees. 

Une augmentation de 3 secondes du temps de survie est a la 
fois significative statistiquement et reproductible. 
Les DE 3 . des composes de 1' invention les plus actifs sont 
inferieures a 5 mg/kg par voie intraperitoneal. 

20 

Les composes selon 1? invention ont aussi fait l'objet d'une 
etude in vitro quant a leur af finite pour les recepteurs 
dopaminergiques D 4 obtenus par trans feet ion de recepteurs 
humains D 4 4 dans des cellules CHO, essentiellement comme 

25 decrit par Van Tol. et coll., Nature (1991) 350 610-614 et 
Van Tol. et coll., Nature (1992) 358 149-152. 
Le jour de 1' experience, la preparation membranaire 
(Receptor Biology, Inc., Glen Echo, MD20812, USA), stockee a 
-80-C, est decongelee rapidement puis diluee dans 20 volumes 

30 de tampon d' incubation (Tris-HCl 50 nM, NaCl 120 mM, KC1 
5 DM, CaCl 2 2 mM, MgCl 2 5mM, pH=7,5). 

La suspension membranaire (100 ul, 78 ug de membrane^ est 
incubee a 25°C pendant 60 min en presence 0,5 nM de ( H] spi- 
perone (activite s P 6cifique 17 a 20 Ci/mmole, New England 
35 Nuclear/Du Pont de Nemours, Boston, MA, USA) dans un volume 
final de 1 ml de tampon d' incubation en presence ou en 
absence de compos6 a tester. 

L» incubation est terminee par filtration, avec utilisation 
de f litres Whatman GF/B® prealablement traites avec de la 
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Polyethylenimine (0,5%) C h* 
troia fois «ec 3 m d ' t lT T Mt rince 

"aCl 120 «, pH-7,5, P " ""-"»« <Tria-HCl 50 mM # 

U. filtrea sont seches dans u„e 4tU ve 4 l20 v 

mn4e «i»ti,raphle llquide La ,\" fUtres e « deter- 
ge deterge en presence^ I'm d £ , ""-^"^ 
Pour cheque concentration rt »«operidol. 
o'inhibition da " liai eon 'fT' U ^«ent.„ 

« eat calcuU, puia u „ ^""^ * *] spiperone 
liaison, eat daterln.. e °" C « t »"« inhibe 50* de la 

dea compoaes de lotion aont d. Lordr. «. , , 

" Les ^aultata dea eaeais montrent one • • 

"ion ^invention ont dea propriL?' " *" C °"P°^ 

W. ia vitro, iia deplacant L n . neUt0protect ^=« «t 
('HI spiperone aux rece Dt Z . - " *P«cifique de la 

recapteura dopaminergic D,, huBalns . 

20 En conaiquence il s peuvent »tr. „►<,. 

le traite.ant at la prevention de d ' Pour 
lairea d'origine iachJT deaordrea c4rebrovaacu- 

t»^tsx^2sr ,in r ctus <** 4 - 

respiratoire, attaoue ±„*a • dUllaire ' arr «t cardiaque ou 

« ^ i -taie ) /d U i^ 0 : *tri:d r r ltoire ' m ° 

Progr.asi.ea .defences seniles V'" 0 "* 1 *""™ 
o'AlaheiMer, deaencea vaaculaL , BaUdie 
"ladle de Huntington at™ D M ,'. de *•*"»«». 

»=l=roae laterale .T \ 01 . lTO -Ponto-cerebellaire, 
-origlne "rllt ZTllT'' ~»<-**.«~ 
ischeaiquea cerebrau* asaociTa uT""?" 
vasculaire ou a la tharapie 

endovasculaire^ 16 CarC ** a( * Ue e ^ 

" z izzi Tir^i^T: part - ™ ie — 

««=itaire et proLt .e Ta t J^T^ 

aigua et chroniques in*, / T*"' oxtrapyramidaux 

conaecutUa a u't^',^'-^^ « 

• *. divaraaa f or*ea d'anxietl d,a att <" iteTC " 

anxitte, das attaquea de panique, dea 
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phobies, des troubles obsessionnels compulsifs, pour le 
traitement des dtfferentes formes de depression, y compris 
la depression psychotique, pour le traitement de la depen- 
dance induite par les stupefiants et l'alcool et des 
5 troubles de la fonction hypothalamo-hypophysaire, et pour le 
traitement des troubles cognitifs lies k l'Sge ou k la 
maladie d 1 Alzheimer. 

A cet effet ils peuvent £tre pr§sent6s sous toutes formes 
10 gal6niques, associ6s & des excipients appropriSs, pour l f ad- 
ministration ent6rale, parent6rale ou transdermique, par 
exemple sous forme de comprimes, dragees, gfelules, capsules, 
solutions ou suspensions buvables ou injectables, supposi- 
toires, "patches", etc, doses pour permettre une admi^istra- 
15 tion journalise de 1 a 500 mg de substance active. 
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Revendications 



1. Compost repondant a la fonnule generale (I, 



5 



R 3 



<SXP 



(i) 



10 

dans laquelle 

n represente le nombre 0, l, 2 ou 3, 
R» represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un 
groupe methyle ou methoxy, m 
15 R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupe methyle et 

:>:z:c° - atome d, ~ e - - - et 

* I'tot de base libre ou de sel d'addition a un acide. 
^ on fait reagir un compose de formule generale (II, 




(II) 



30 dans laguelle R x est tel que defini dans la revendication 1 

s zzn % r ioroac ^ - — - ~* 



35 



(IV) 



"""**Uil 
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qu'on fait r^agir avec une piperidine de formule generale 
(V) 

dans laquelle n et R 3 sont tels que definis dans la revendi- 
cation 1, pour obtenir un amide de formule g6n6rale (VI) 

10 
15 

qu'on r6duit finalement e 
avec R 2 =H) 



20 




25 ou bien, 

- pour preparer un compost dans la formule duquel R 2 repr6- 
sente un groupe mfethyle/ 

on fait r6agir un compost de formule g6n6rale (II) 




(ID 



dans laquelle R x est tel que d§fini dans la revendication 1, 
35 d'abord avec un melange d f anhydride acStique et d'acide 
formique, puis on reduit l f interm6diaire N-formyl6 ainsi 
obtenu pour obtenir une N-methylbenzothiazol-2-amine de 
formule g6n6rale (VII) 




17 
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10 




(VII) 



et, par ailleurs, on fait reagir une une piperidine d e 
formule generale (V) Pyridine de 



(V) 



dans laquelle n et R 3 SO nt tels que definis dan, , 
aerive chlore de formule general e (IX) 



t^cy "X^ - " 3 <ix) 



2-amne de formule generale (VII) ocmazol 
35 pour obtenir un = ODpos , de foImule gtateale ^ ^ 



30 ^\^S CH.V \ (I ' R 2 =CH 3 ) 



3. Medicament caracterise en ce ou'il ™n c ,-=- 

35 «i„n it, ^ consiste en un compose 

35 selon l'une des revendications 1 et 2. 

4. Composition pharmaceutic^ caracterisee en ce qu'elle 
contient un compose selon l'une des revendications 1 et 2 
associe a un excipient. • ' 
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